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研究要旨  

本研究では計算流体力学 CFD (Computational Fluid Dynamics)解析用の数値気道モ

デルを，頭部や胴体･手足などの幾何形状を詳細に再現した人体幾何形状モデルに統

合し，室内環境中で発生した各種の汚染物質による経気道曝露予測を可能とする総

合的な数値人体モデル CSP (Computer Simulated Person)を作成した．この CSP に経気

道暴露評価を目的とした生理的薬物動態解析 PBPK (Physiologically Based Pharmaco- 

kinetic)モデルを組み込むことで，気道内での汚染物質沈着から気道内粘膜上皮を介

して体内へ向かう汚染物質動態を解析する一連の解析モデル(PBPK-CFD-CSP)を構

築した． 終的に PBPK モデルを非定常モデル化することで，リアルタイムで経気

道暴露シミュレーションの実施が可能な解析モデルを作成した．

A. 研究目的

高い倫理的制約から，実人体(ヒト)を対

象とした被験者実験の実施が非常に困難

になっている．人体を用いた試験の代替

法の一つとして動物実験があるが，こち

らも動物愛護の点や倫理的側面で実験実

施の制約が増す方向にある．実人体も用

いず，サロゲートモデル(実験動物)も用い

ない代替法として，コンピュータ上に人

体や動物の生理を再現した数値モデル(in 

silico model)の利用があり，近年の画像処

理技術と計算機能力の飛躍的向上からも

期待が高まっている．

室内環境問題に着目した場合，1990 年

代のシックハウス問題から，近年では

PM2.5 や PM10 といった浮遊粒子状物質

による空気質問題が顕在化し，深刻な健

康影響が懸念されている．これらの室内

空気質問題は，汚染物質を含む室内空気

を呼吸によって体内に輸送する，所謂，

経気道暴露の問題である．この室内環境

中での経気道暴露問題に取り組むために

は，室内環境中での汚染物質輸送と呼吸

に伴う気道内の汚染物質輸送を同時に評

価することが重要となる．

このような背景のもと，本研究では呼

吸器系を送達経路とする吸入毒性試験

(Inhalation Toxicology Study)を実施するた

めの，特に上気道を対象とした数値気道

モデル(in silico model)の開発を行った上

で，頭部や胴体･手足などの幾何形状を詳

細に再現した人体幾何形状モデルに統合
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し，室内環境中で発生した各種の汚染物

質による経気道曝露予測を可能とする総

合的な数値人体モデル CSP (Computer 

Simulated Person)を作成した．その上で，

この CSP に経気道暴露評価を目的とした

生 理 的 薬 物 動 態 解 析  PBPK 

(Physiologically Based Pharmaco- kinetic)モ

デルを組み込むことで，気道内での汚染

物質沈着から気道内粘膜上皮を介して体

内へ向かう汚染物質動態を解析する一連

の解析モデルを構築した． 終的には呼

吸に対応した経気道暴露のリアルタイム

解析手法を確立した． 

 

B. ヒト数値気道モデル 

BMI約 22程度の平均な体型とされる非

喫煙者である男性の CT データを用いて

作成した．一連の CT 画像データ(DICOM

データ)より気道部分を抽出し，その後，

Mimics 4.0 (Materialise)にて CT 画像の 3

次元化，続いて 3-matic (Materialise)にて 3

次元化した STL のスムージングならびに

流体ジオメトリの作成を行い， 終的に

は ICEM (ANSYS)にて読み込むことで，

終的な数値流体解析用メッシュデータ

を生成した． 

ヒトモデルに関しては，上気道を対象

としたモデルに加え，気管支第四分岐程

度までの下気道も再現した詳細モデルを

合わせて作成した． 

本研究で作成した 5 種類の数値気道モ

デルは，全て低 Re 型 k-εモデルによる流

体解析を前提として，気道内粘膜上皮と

気道内空気層の境界面に形成される境界

層粘性底層(層流域)内の速度プロファイ

ルを精密に解像するため，全ての解析ケ

ースで壁面第一メッシュを壁座標 y+< 1

を満たすように設定した上で，メッシュ

依存性の検討を慎重に行った上で，解析

領域内の 終メッシュデザインを決定し

ている． 

 

C. 気道統合型の数値人体モデル 

我々の研究グループは，一般的な成人

男性，成人女性，7 歳児程度の子どもを対

象として，立位条件と座位条件の 2 種の

姿勢にて，CFD 解析に利用可能な人体幾

何形状データ(Virtual Manikin)を整備し，

グリッドライブラリ化して WEB サイト

で公開している．本研究では立位型の成

人男性モデルの人体幾何形状を用いて気

道モデルとの統合モデルを作成する． 

両者の統合の際には，連続したメッシ

ュにて数値人体モデルと数値気道モデル

を完全に一体化し，CFD 解析を実施する

際には気道内部空間から鼻腔･口腔を介

して室内空間まで一連の解析空間として

扱うモデルを作成した． 

このモデル化では鼻孔面を介して数値

人体モデルと数値気道モデルが連続した

メッシュで生成されており，CFD 解析そ

のものの解析精度を担保することで，流

量保存，エネルギー保存等が自動的に満

足される． 

 

D. 経気道暴露評価用 PBPK モデル 

本研究では RA Corley らの煙草煙中に

含まれるアルデヒド類を対象とした経気

道暴露の PBPK-CFD モデルを基に，気道

(Airway)，粘膜上皮 (Epithelium+Mucus)，

上皮下組織 (Subepithelium)の 3 層(正確に

は CFD 解析で 1 層，PBPK モデルとして
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2 層)からなる PBPK-CFD モデルを CSP の

数値気道モデルに統合した．

終的に，生理的薬物動態解析(PBPK)

モデルを呼吸器系モデルに統合した数値

人体モデル(CSP)をリアルタイムの流体

解析(CFD)と連成解析可能とするため，支

配方程式の非定常化を実施した．非定常

解析対応に伴い計算負荷が増加するため，

数値解析アルゴリズムを MPI により並列

化することで，計算速度の向上を図った． 

E. リアルタイム PBPK-CFD-CSP 解析の

事例

本研究では室内に設置された建材から

放散されるホルムアルデヒドを想定し，

モデル室内でのホルムアルデヒドの濃度

分布解析と数値人体モデル CSP を用いた

経気道暴露濃度予測を行う．

数値気道モデルを統合した数値人体モ

デル周囲ならびに内部のメッシュ分割は

数値気道内では PBPK モデルと連成させ

るために，粘膜上皮層(Lt=0.0655 mm)なら

びに上皮下組織層(Lb=0.015 mm)を設定し，

各々法線方向に 5 分割以上することで

PBPK の各反応拡散項を離散化した上で

代数的に解く．界面濃度はフラックス保

存を課す．

模擬的な置換換気を想定した給気口か

らは換気回数 ACH=12 h-1に相当するホル

ムアルデヒド濃度ゼロの新鮮空気を供給

する(Vin,r= 0.1m/s)．対象とする汚染物質で

あるホルムアルデヒドは，清浄空気供給

量とホルムアルデヒド発生量のみから算

出されるモデル室内の完全混合濃度が

100μg/m3 となる場合を想定し，床面に一

定発生量(一定フラックス)を与えた．CFD

の条件として，本解析では定常呼吸を仮

定し，人体モデルの鼻孔面に一定流入(7.5 

L/min)を強制対流として与えた．また，数

値人体モデルには 2 Node model を人体熱

モデルとして組み込んでいる(数値気道モ

デル内の熱･水蒸気解析と完全連成)．

図 1 に 本 研 究 で 開 発 し た

PBPK-CFD-CSP 連成解析モデルの概要，

図 2 に解析対象空間の概要を示す． 

図 3 には流れ場･温度場･ホルムアルデ

ヒド濃度場等の解析結果を示す，また，

図 4 には非定常呼吸サイクルを再現した

場合の上気道内流れ場･濃度場等の解析

結果を，図 5 には上気道内の粘膜上皮に

対するホルムアルデヒド吸着フラックス

の時間変化を示す．人体周辺の不均一分

布の様子と共に，気道内の場合，非定常

呼吸の再現により時間の変化に伴う気道

内の流れ場，濃度分布の変化が確認でき

る．気道内壁面でのホルムアルデヒド吸

着フラックス分布の時間変化に着目すれ

ば， 大吸気の際，約 54％の吸着フラッ

クスが鼻腔内に集中されており，“ホット

スポット”と呼ばれる相対的に高い吸着

フラックスの様子が確認される．図 6 に

は鼻腔内粘膜上皮・粘膜下組織を対象と

した PBPK非定常解析結果の一例を示す．

この結果より，粘膜上皮でのホルムアル

デヒドの反応量が支配的であることから，

上皮下組織には殆ど到達していない様子

が確認される．

本研究では，床材から放散されたホル

ムアルデヒドを想定した場合の経気道曝

露濃度予測と PBPK モデルを用いたホル

ムアルデヒドの体内吸収メカニズムに関

する連成解析事例を報告した．本稿で示
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した PBPK-CFD-CSP 解析手法が，制御対

象や規制対象とすべき経気道暴露の参照

濃度(Reference Concentration)の合理的決

定のための有効な情報を提供できる可能

性を示していると考えられる． 

 

F. 纏め 

本研究ではヒトの呼吸器系を対象とし

た数値解析用気道モデルの開発と，気道モ

デルを統合した数値人体モデルの開発を行

った．In silico モデルを使用した研究開発

は，生体の直接利用(in vivo)と比較して倫

理的な制約に縛られること無く，多様な検

討を行うことが可能である． 

数値解析はあくまで数値実験であり，モ

デル化に伴う誤差を含む．in vivo 試験なら

びに in vitro 試験などによる実験的な検証

が常に必要である．実験と計算が相互補完

することで，数値気道モデルが空気清浄分

野の新たな研究手法(in silico)として発展し

ていくことが期待される． 
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図 1 PBPK-CFD-CSP 連成解析モデルの概要 

 

 

図 2 解析対象空間の概要 

 

 

(a) Scalar velocity (b) Temperature (c) Absolute humidity (d) Formaldehyde concentration  

図 3 流れ場･温度場･ホルムアルデヒド濃度場等の解析結果 
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(1) 0.0 [s]              (2) 1.0 [s]              (3) 2.0 [s]              (4) 3.0[s]
図 4 非定常呼吸サイクルを再現した場合の上気道内流れ場･濃度場等の解析結果  

(上図は流れ場，下図はホルムアルデヒド濃度分布) 

図 5 上気道内の粘膜上皮に対するホルムアルデヒド吸着フラックスの時間変化 
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図 6 鼻腔内粘膜上皮・粘膜下組織を対象とした PBPK 非定常解析結果の一例 
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